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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej mgra Kamila Lisieckiego
wSynteza lignanéw i ich pochodnych z wykorzystaniem procesu fotocyklizacji”

Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska ,,Synteza lignanéw i ich pochodnych z wykorzystaniem
procesu fotocyklizacji” autorstwa mgra Kamila Lisieckiego wykonana zostata w Pracowni Chemii Zwiazkow
Naturalnych Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, gdzie promotor pracy prof. Zbigniew Czarnocki
od wielu lat z sukcesem rozwija badania nad synteza zwigzkéw biologicznie czynnych. Praca jest
rozwinigciem wezesniejszych prac dotyczacych asymetrycznej syntezy cyklolignanéw z uwagi na brak
ogolnych, tanich i stereoselektywnych metod syntezy tego typu uktadéw. Ponadto, celem bylo wprowadzenie
modyfikacji chemicznych, poprawiajacych biodostgpnosé, stabilno$¢ czy rozpuszczalnos¢ w aspekcie ich
potencjalnego zastosowania terapeutycznego. A zaznaczy¢ nalezy, ze lignany sa szeroko rozpowszechniona
grupg zwigzkéw naturalnych o duzym zréznicowaniu strukturalnym i wlasciwosciach biologicznych, takich
jak: przeciwnowotworowa, przeciwwirusowa, hepatoprotekcyjna, przeciwgrzybicza, przeciwzapalna itp.
Najlepiej poznanym sposréd lignandw jest wykazujaca aktywnosé przeciwwirusows i przeciwnowotworowa,
podofilotoksyna. Jednakze zapotrzebowanie na nia jak i jej pochodne niemal catkowicie wyczerpato zrédla
naturalne.

Doktorant podjat si¢ konstrukcji szkieletu weglowego docelowe;j struktury cyklolignanu wykorzystujac
stabo, jak dotychczas zbadana, fotocyklizacjg chiralnej pochodnej kwasu fulgenowego.

Praca doktorska zawiera 191 stron tekstu i jest rzetelnie udokumentowana od strony literaturowej (206

pozycji cytowanych). Wyniki prezentowanych badan zostaly opublikowane w szesciu wysoko punktowanych
publikacjach o zasiggu migdzynarodowym. W pigciu z nich mgr Kamil Lisiecki jest pierwszym autorem, a w

jednej drugim.

Uklad pracy jest typowy. Po czgsci wstgpnej, zawierajacej spis tresci, wykaz skrotéw i liste publikacji,

nastepuje streszczenie oraz cel 1 zalozenia pracy. W nastepnej kolejnosci przedstawiony zostal bardzo



wyczerpujacy przeglad literaturowy i dalej, omowienie wynikéw badan wiasnych, ich podsumowanie, az

wreszcie cze$¢ doswiadczalna oraz wykaz literatury cytowane;.

W czesci literaturowej doktorant dokonat wprowadzenia w zagadnienia wystgpowania lignanéw, ich
biosyntezy oraz przedstawil typowe uklady reprezentujace t¢ grupe produktéw naturalnych. Szczegoélnie duzo
uwagi autor poswiecil podofilotoksynie, najlepiej zbadanemu i najszerzej badanemu cyklolignanowi. Zwiazek
ten, jak i liczne naturalne oraz syntetyczne pochodne, wykazuja szereg aktywnosci biologicznych, gtéwnie
dziatanie przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe. Sg one strukturami wiodgcymi w poszukiwaniu nowych
lekéw na drodze modyfikacji strukturalnych. Przyktadowo, takie z nich jak etopozyd, tenipozyd czy fosforan
etopozydu, znalazly juz zastosowanie w terapii licznych nowotworéw. Autor opisal bardzo szczegétowo
aspekty molekularne zaleznoscei struktura-aktywnos$¢ poszczegdlnych elementéw czasteczki, ktore warunkuja
cytotoksyczno$¢ ukladu i wynikajace stad mozliwosci modyfikacji ukladu w celu uzyskania bardziej
skutecznych i selektywnych analogéw. Najczesciej modyfikowanymi pierscieniami sg C i D. Przyktadowo,
konfiguracja frans-laktonowego pierscienia D zapewnia wyzszg aktywnos$é, jakkolwiek struktury z otwartym
pierscieniem lub innym uktadem heterocyklicznym wigza sie réwniez z tubuling. Istotnym wymogiem
geometrycznym jest niemal prostopadla orientacja pierscienia E do ptaszczyzny A-B-C, a takze jego
swobodna rotacja. Z kolei demetylacja w para-pozycji tego pierscienia (C-4") sprzyja inhibicji topoizomerazy
I, ale obniza aktywno$¢ inhibicyjng polimeryzacji tubuliny. PierScien C jest modyfikowany najczgsciej w
pozycjach C-1 i C-4. Na przyktad, zmiana konfiguracji na C-4 spowalnia polimeryzacje tubuliny, ale jest takze
przyczyna inhibicji topoizomerazy II. Te wyrywkowe przyklady manipulacji syntetycznych opisanych w
bardzo bogatej literaturze, ktére doktorant bardzo obszernie oméwil, zostaly p6zniej czg¢sciowo wykorzystane
w interpretacji uzyskanych wynikdéw eksperymentalnych.

W dalszej czesci doktorant przedstawit zasadnicze strategie syntezy podofilotoksyny: sprzezonej addycji
tandemowej, reakcji Dielsa-Aldera oraz syntezy biomimetycznej. Szczegélnie istotnym problemem, ale i
ambitnym, jest asymetryczna synteza cyklolignandw. Klasyczna metoda polegajaca na rozdziale racematéw na
enancjomery jest niezbyt wydajna. Inne metody to te, z uzyciem chiralnych substratow. W literaturze znalez¢
mozna duzg ilo$¢ przyktadow: z uzyciem chiralnego y-laktonu, chiralnych oksazolin i oksazolidyn, mentolu,
estrow kwasu mlekowego i migdatowego, czy chiralnych splfotlenkéw.

Istotng reakcja, dostarczajaca kluczowego substratu jako prekursora w syntezie cyklolignanéw, jest
synteza kwasu fulgenowego na drodze podwdjnej kondensacji Stobbego. Dzieki reakcji estru kwasu
bursztynowego z aldehydami lub ketonami wobec katalizatora zasadowego mozna dwuetapowo otrzymaé
kwasy bisbenzylidenobursztynowe, zwane fulgenowymi, a ktérych pochodne wykazujace ciekawe
wlasciwosci fotochemiczne.

Koncowg czg$¢ przegladu literaturowego doktorant poswiecit podstawowym zagadnieniom
fotochemicznej syntezie organicznej, szczegélnie prowadzonej w przepltywie, ktora stanowi kluczowe

narze¢dzie, wykorzystane w opiniowanej pracy. Zastosowanie tej techniki w syntezie cyklolignanéw stanowi



bardzo istotne osiggniecie niniejszej pracy. Ogoélniej mowiac, dzieki tej technice nawet rozbudowane struktury
chemiczne mogg by¢ konstruowane w sposéb ciagly w zaprojektowanym reaktorze w odpowiednio
kontrolowanych warunkach. Pojawia si¢ coraz wigcej doniesien stwierdzajacych, ze przewaza ona nad
metodami konwencjonalnymi, dzieki lepszej wydajnosci i produktywnosci. Z powodu tych zalet, te
metodologie z powodzeniem wykorzystuje si¢ obecnie w syntezie produktdw naturalnych oraz produkcji
farmaceutykow.

Przechodzac do wynikéw eksperymentalnych, stanowigcych sedno opiniowanej pracy nalezy zauwazy¢,
ze doktorant podjal si¢ syntezy szkieletu weglowego struktury docelowej cyklolignanu wykorzystujgc stabo,
jak dotychczas zbadang, fotocyklizacj¢ chiralnej pochodnej kwasu fulgenowego, dokonujac totalnej syntezy (-
)-podofilotoksyny i (+)-epigalcatyny z wykorzystaniem L-prolinolu jako pomocnika chiralnego. Nalezy
zauwazy¢, ze jest to nawigzanie do wezesniejszych prac prof. Czarnockiego i wsp., ktérzy zwrocili uwage na
ogromny potencjal fotocyklizacji pochodnych kwaséw bisbenzylidenobursztynowego (kwasu fulgenowego)
zawierajacych pomocnik chiralny oraz mozliwos¢ jej zastosowania do syntezy stereoselektywnej 1,2-cis-
cyklolignanéw, wykazujacych najsilniejszag aktywnos¢ biologiczna.

Metoda fotocyklizacji kwasu fulgenowego jest stabo rozpoznana i bywa czgsto pomijana w artykutach
przegladowych.

W pierwszym etapie swych badan doktorant zsyntezowat podstawowy, niesymetryczny substrat, bedacy
produktem podwojnej kondensacji Stobbego bursztynianu dimetylu, najpierw z piperonalem, a nast¢pnie z
3,4,5-trimetoksybenzaldehydem. Tak uzyskany wuklad 2,3-bisbenzylidenobursztynowy zostal poddany
makrocyklizacji do amidoestru 199, zawierajacego czynnik chiralny: L-prolinol. W celu przeprowadzenia
efektywnej fotocyklizacji tego ukladu uzyty zostal oryginalnie skonstruowany reaktor kwarcowy, w ktorym w
przeptywie rozcienczony metanolowy roztwdr reagenta z dodatkiem 0.01 mM TFA, zostawat
napromieniowany przez S$rednioci$nieniowa lampag rteciowa UV. Dzigki odpowiedniemu doborowi
parametréw procesu (rozpuszczalnik, rozcienczenie, szybkos$¢ przeptywu, temperatura) udalo si¢ doktorantowi
opracowa¢ wydajng metod¢ fotocyklizacji, mozliwa do realizacji na wigksza skalg. Produkt fotocyklizacji
zawierajacy w makrocyklu chiralny czlon L-prolinolu zostal przez transestryfikacj¢ przeksztalcony w 1,2-cis-
amidoester 203, ktorego stereostruktura zostata doktadnie ustalona za pomoca technik NMR-owskich, a takze
pomiarom rentgenostrukturalnym. Dowiedziona zostala stereoselektywnos¢ oraz regioselektywnos¢
fotocyklizacji zwigzku 199. Proby dalszych przeksztalcen, nie bez probleméw, doprowadzily do otrzymania
hydroksymetyloestru 208, bedacego prekursorem podofilotoksyny i pochodnych. Nalezy podkresli¢, ze ten
wynik jest bardzo warto$ciowy, poniewaz dwukrotnie zostata podwyzszona wydajnos¢ reakcji (do 61%), a
takze produktywno$é (ilo$¢ zwigzku otrzymana w okreslonym czasie). Na uwage zastuguje takze fakt, ze
opracowana zostata metodologia z uzyciem tanich i tatwo dostgpnych substratéw. Ponadto, istnieje mozliwos¢

zwiekszenie skali procesu.



Opracowana fotochemiczna metodologia syntezy 1,2-cis-cyklolignanéw zostata w dalszej czesci pracy
wykorzystana w syntezie (+)-epigalcatyny — stereoizomeru nie wystepujacego w przyrodzie. Bazujac na
zdobytym wczesniej doswiadczeniu, doktorant otrzymal za pomoca reakcji Stobbego analogiczny do
otrzymanego w poprzedniej syntezie kwas bisbenzylidenobursztynowy, w ktorym jedna reszta benzylidenowa
pochodzita od piperonalu, a druga od 3,4-dimetoksybenzaldehydu. Dalej, produkt zostal przeksztalcony w
chiralny makrocykl 218 zawierajacy L-prolinol, ktory réwniez po fotocyklizacji w odpowiednio dobranych
warunkach i nastgpczej transestryfikacji dawal wydajnie 1,2-cis-cyklolignan w postaci amidoestru 220.
Konfiguracja centréw stereogenicznych: C-1 i C-2 zostata ustalona za pomocg korelacyjnych eksperymentéw
NMR-owskich. W trakcie kilku dalszych przeksztalcen uzyskana zostata docelowa (+)-epigalcatyna w postaci
pojedynczego diastereomeru z catkowita wydajnoscia 5% (po 11-stu etapach). Potwierdza to duza wartos¢
syntetyczng opracowanej metody fotocyklizacji w syntezie 1,2-cis-cyklolignanéw nie wystepujacych w
naturze, wychodzac réwniez z tatwo dostepnych i tanich substratow.

Kolejnym watkiem podjetym w dysertacji byla proba zastosowania jako pomocnika chiralnego
aminokwasu L-proliny w fotochemicznej syntezie cyklolignanéw, zamiast uzywanego wczeéniej L-prolinolu.
W tym celu doktorant zsyntezowal prekursor cyklolignanu, ktéry zawierat tylko jedna grupe karbonylows
sprzgzong z resztg benzylows. Dzigki temu moglaby zosta¢é wymuszona fotocyklizacja regioselektywna,
poniewaz proces rozpoczyna si¢ od wzbudzenia grupy karbonylowej i wytworzeniu luki elektronowej na
benzylidenowym wigzaniu podwéjnym. Jednakze wprowadzenie chiralnej reszty L-proliny nastreczyto
licznych trudnosci zwigzanych z wprowadzaniem i usuwaniem grup zabezpieczajacych, ktére prowadzity do
laktonu z eliminacjg chiralnej reszty prolinowej. Ostatecznie 8-cztonowy pierscien heterocykliczny,
zawierajacy zarowno wigzanie laktonowe jak i laktamowe, okazat si¢ mato trwaty w warunkach oczyszczania
chromatograficznego, dlatego surowy zwiazek 254 poddany zostat fotocyklizacji w przeptywie w roztworach:
metanolowym i toluenowym. W obu przypadkach powstawaly produkty optycznie nieaktywne. Doprowadzito
to doktoranta do interesujacego wniosku, ze w tych warunkach nastepuje rzadko spotykany fotochemiczny
rozpad wigzania amidowego, zachodzacy z eliminacja chiralnego fragmentu L-proliny. Reakcja ta zostata
przebadana réwniez na modelowym analogu zawierajacym ugrupowanie N,N-dietyloamidowe z podobnym
efektem (eliminacja dietyloaminy i powstawanie laktonu). Zatem, docelowy produkt nie zostat otrzymany,
jakkolwiek zaobserwowany efekt pozwala na wykorzystanie ugrupowania bisbenzylidenobursztynowego jako
fotolabilnej grupy ochronnej amin drugorzedowych. Ostatecznie, reakcja okazala sie przydatna w syntezie
cyklolignanéw o réznym podstawieniu grupami benzylidenowymi. Otrzymano (+)-B-apopikropodofiline, jej
izomer oraz nieopisany lignan arylonaftalenowy o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Kolejnym, istotnym watkiem podjetym w pracy byla synteza w niezbadanej klasie cyklolignanow,
zawierajgcych grupe metylowa w pozycji 1 (1-R), ktéra moze wywiera¢ wpltyw na kat nachylenia pierécienia
trimetoksybenzylowego wzgledem uérednionej plaszczyzny czasteczki, a co moze skutkowaé silniejszym

wigzaniem si¢ do tubuliny lub topoizomerazy II. Przeprowadzona zostala. iak wczeséniei. svnteza



odpowiedniego substratu do badan fotocyklizacji, gdzie w kondensacji Stobbego, zamiast
trimetoksybenzaldehydu, uzyty zostal odpowiedni trimetoksyacetofenon. Dalej, wprowadzony zostat chiralny
fragment L-prolinolu. Na podstawie badan spektroskopowych i rentgenostrukturalnych ustalona zostala
konfiguracja podwdjnych wigzan benzylidenowych w produkcie, nie E/E jak wczes$niej, a E/Z. Produkt ten, po
odpowiedniej makrolaktonizacji, poddany zostal fotocyklizacji stosujac metodologi¢ jak wczesniej (metanol,
Amax 360 nm). Jednakze, zamiast spodziewane]j 1-metylopodofilotoksyny doktorant otrzymat cyklolignan 301,
a jego stereostruktura zostala potwierdzona za pomocg NMR-owskich technik korelacyjnych. Okazato sie, ze
wprowadzona grupa metylowa determinuje regoselektywno$¢ procesu fotocyklizacji, poniewaz gdy grupa ta
zastepuje jeden z benzylidenowych atoméw wodoru cyklizacja zachodzi preferencyjnie przez wzbudzenie
amidowej grupy karbonylowe;.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze doktorant zaprezentowal bardzo warto$ciowy material
eksperymentalny. Do najwigkszych osiagnie¢ z pewnoscig nalezy zaliczy¢ opracowanie wysoko wydajnej i
skutecznej metody syntezy (-)-podofilotoksyny za pomoca fotocyklizacji w warunkach przeptywowych
pochodnych kwasu 2,3-bisbenzylidenobursztynowego z uzyciem pomocnika chiralnego: L-prolinolu. Metoda
ta zostala zastosowana z sukcesem takze w syntezie (+)-epigalcatyny. Nalezy podkresli¢, ze otwiera to droge
do syntezy uktadow cyklolignanowych o waznym potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym. Z kolei préby
uzycia L-proliny doprowadzily do ciekawej obserwacji, ze kwasy bisbenzylidenobursztynowe moga postuzy¢
jako fotolabilne grupy ochronne amin drugorzedowych. Z kolei synteza docelowej (1R)-
metylopodofilotoksyny wprawdzie nie powiodla sig, ale dostarczyla waznych obserwacji dotyczacych
pewnych regul fotocyklizacji 2,3-bisbenzylidenobursztynianéw. Wprowadzona grupa metylowa determinuje
regioselektywno$¢ fotocyklizacji makrocyklicznych amidoestrow kwasu fulgenowego. Silg napedowa
fotocyklizacji jest wysoka gesto$¢ elektronowa pierScieni aromatycznych grup benzylidenowych, a
podstawniki przy wigzaniu podwoéjnym determinuja regioselektywnosé¢ procesu fotocyklizacji. Z kolei uzyty
L-prolinol w charakterze pomocnika chiralnego, wywiera wplyw ma stereoselektywnos¢ powstajacych
podczas cyklizacji centrow stereogenicznych C-1 i C-2.

Pomimo duzego uznania dla wynikéw prac eksperymentalnych doktoranta, z obowigzkéw recenzenta
zmuszony jestem zwréci¢ uwage na szereg niedociagnigé jezykowych, skrétéw myslowych, a takze bledow
technicznych. Doktorant uzywa czasami dziwnych, czy wrecz niepoprawnych sformutowan. Oto zauwazone
przyklady: obliczenia kwantowomechanistyczne (s. 76), abstraktor wodoru (s. 70), uklad dedykowany

reakcjom (s. 96), dekoracja pierscieni B, C i E (s. 104), kwasoester (s. 67), kwas zaimplementowany w

syntezie (s. 49 i 53), $wiatto UV i $wiatlo ultrafioletowe (s. 95), ester naftalenowy 83 (5.54), cetrum
stereogenne (s. 108, 109 i 110), wegiel aktywowany (s. 109), protony atoméw wegla C-1 i C-2” (s. 97 i 99)
oraz podpis Rys. 28 (s. 98), a takze protony wegli C-2" i C-6 (s. 98), zasadowy nadmanganian (Schem. 20 s.
55), spektrometria UV (s. 44), grupa benzoesowa A( Sa9y



Skrét TPPTS to nie p-toluenosulfonian pirydyniowy (s. 11); (na str. 49 jest to sufonowana
trifenylofosfina (s61 sodowa); p-toluenosulfonian pirydyniowy na s. 60 jest oznaczony jako PPTS.

Na Rys. 1 sg bledne podpisy: Tetrahydrofuran i Benzofuran (s. 19). Czy nazwy te sa przyjete jako nazwy
ogolne grup zwigzkéw?

Deacetylacja cukrow metodg Zemplena to krotkie ogrzewanie acetylowanego cukru w metanolu wobec
MeONa, a nie ZnCl> w metanolu (s. 30).

W pracy brakuje Schematu 30. 7

Zwiazek 31 nie jest ditioacetalem (eter tiofenylowy) s. 45

W podpisie Schematu 11 (s. 46) blednie oznaczony jest zwiazek: S0 zamiast 40.

Na str. 122 1 123 dwa schematy oznaczone tym samym numerem: 80.

Zwiazki oznaczone numerami 237 (s. 116) i 254 (s. 122) to te same struktury.

Na str. 47 schemat oznaczony jako 12, powinien mie¢ numer 13.

W calej pracy w utamkach dziesietnych stosowane byly kropki, a w czesci doswiadczalnej przecinki.

Doktorant ma sklonno$¢ do naduzywania apostrofow w dopelniaczu nazwisk angielskich (np.
Schwartz’a, ale na str. 67 zamiast ,,metodg Stillego™ jest metoda Stilla).

Na kilku schematach nie podana jest kolejno$¢ dodawania odczynnikow np. Schem. 11 (s. 46), Schem.
12 (s. 47), Schem 13 (s. 48), Schem. 17 (s. 51), Schem. 18 (s. 52), Schem. 19 (s. 53).

Autor nie ustrzegt si¢ takze znacznej liczby bledow literowych, czasem gramatycznych,
interpunkcyjnych, czy braku znakow diakrytycznych. Ponizej lista zauwazonych:

grupa tert-bytulodimetylosililowa (zamiast fert-butylosililowa) s. 11; ,,ninejsze” s. 19; ,liganandw” s. 23;
»dokladnej” zamiast doktadniej s. 25; ,,zielono-z6tta” zamiast zielonozolta s. 26; ,,zacetylowany” zamiast
deacetylowany s. 30; ,,niepodstawiny” s. 35; liczne bledy literowe w podpisach na Rys. 14 s. 39; Rys. 15
(s.40), blad ,fragment benzimidazolu”; ,,wzpomniano” s.44; ,enencjomery” s. 49; ,, silica gel” zamiast
silikazel (s. 50) i Schem. 24 (s. 61); ,,enencjoselektywno$¢” s. 52; ,,zastosowang” zamiast zastosowano s. 54;
»katalizotora” s. 54; ,nastepnie” na Schem. 22 s. 57; ,,epimaryzacja” s. 63; Schem. 28, ,,DMaP” zamiast
DMP s. 66; ,,a-metylenowej” zamiast a-metylenowych s. 69; ,,poczatkowo” s. 72; ,,promieniowania” zamiast
promieniowanie s. 73; ,,ciektokrytalicznym” s. 74; ,,Chartlona” zamiast Charltona s. 74; ,,t3” zamiast te, s.
77; ,naswietalnia”, s. 77; ,,przekszatalcen” s. 78; ,.konwencjnalnych” s. 82; ,,subtratu” s. 83; ,,zawigzku” s.
84 1 92; ,prowadzne” s. 84; ,$renicy” s. 85; ,,oblicznie” s. 86; ,,najczesciej” s. 86; ,,folochemicznych” (w
podpisie Tabeli 1) s. 87; ,transparetny” s. 87; ,,polegace” s. 88; ,,190” zamiast 191 (po hydrolizie), s. 89;
,,bisbenzylideobursztynowych” s. 90; ,,makrolaktonazacji” s. 92; ,,powstacego” s. 92; ,,wokoéw” s. 93;
»-najlepszym” zamiast najlepszych s. 93; ,cykloligananu” s. 93; ,pierszej” s. 94; ,czeSciwo” s. 94;
»skonstuowaé” s. 96; ,,umieszony” s. 97; ,,opuszcajacy” s. 98; ,,przestrzenna” zamiast przestrzenng (w
podpisie Rys. 31) s. 101; ,,regioselektywnosci” zamiast regioselektywnos¢ s. 101; ,,skutem” zamiast skutek s.
102; ,,hadlowo” s. 103; ,,podejscio” s. 105; ,,wydajscig” s. 105; , transestyfikacji” s. 107; ,,waunkach” s. 107,
»haswietlanie, wydajnosc” (na Schem. 59) s. 107; ,przesuniec” (w podpisie Rys. 34) s. 108; ,t-
butyloksykarbonylowa” zamiast t-butoksykarbonylows s. 114; ,,pomino” s. 116; ,,wyizlowanych” s. 116; w
Tabeli 7 (s. 121) nazwy angielskie: Base, Solvent, Temperature; ,,catkowia” (w podpisie Tabeli 7) s. 121;
»prowadza¢” zamiast prowadzac s. 123; ,preakcyjnej” s. 125; ,rozpuszalnik” na Schemacie 85 str. 130;
,»usuniecie” (2-krotnie na Schemacie 85) str. 130; ,,metylowg” zamiast metylowa s. 131; ,,wykorzystugc” s.
132; ,,potwierdzona” zamiast potwierdzana s. 135; ,regioselektywnosc, przechodzac” (na Schem. 92) s. 139;
»kazdy” zamiast kazdym s. 139; ,,obenco$¢” s. 140 i 145; ,,produktu” zamiast produkty s. 140; ,,danami” s.
140; ,,obenos¢” s. 145; ,,powstajacychw” s.146; ,,widzialnego” zamiast widzialne ((s 145);..1.5 h”s. 153.



Pragne jednak z cala moca zaznaczyé, ze o wartosci pracy decyduje przede wszystkim materiat
eksperymentalny oraz jasna, logiczna i spdjna interpretacja wynikéw. A w tym aspekcie, praca jednoznacznie
zashuguje na wysokg oceng. Pewna ilo$¢ uchybien, przytoczonych powyzej, nie umniejsza jej wysokiej
wartosci. Doktorant wykazal si¢ bardzo dobrg sprawnoscia warsztatowa, prowadzac eksperymenty
fotocyklizacji w oryginalnie skonstruowanym reaktorze, a takze w preparatyce substratow i izolacji
otrzymanych produktéw syntez. Wykazal si¢ takze biegloscia w interpretacji wynikéw, w postugiwaniu si¢
metodami spektroskopowymi, gléwnie UV i NMR-owskimi technikami korelacyjnymi. Praca jest napisana
jezykiem zrozumialym, a kazde zagadnienie wynikajace z badan wiasnych konczy sie odrebnym
podsumowaniem, co znacznie utatwia zrozumienie tekstu. Koncepcja pracy wydaje si¢ by¢ dobrze przemyslana.
Ponadto, doktorant swobodnie korzystat z dostepnych danych literaturowych.

Stwierdzam zatem, ze praca spelnia wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U nr 65 poz. 595 wraz z p6Zniejszymi
uzupelnieniami) i z pelnym przekonaniem wnosze¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o

dopuszczenie mgra Kamila Lisieckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



